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OMBriptian 

3lf9'o!^^"lfh2r"*'°" ^ "'^j®* ''^ nouveaux ddrivds de <quinolvl-4)-1 pip6ridyl ou pvrrolidinvl-2 ou 

polfKptarrrdK^^^^^^^^ 

Ces derives peuvent §tre reprtsentes par la formule gdn6rale: 



A— (CHz),, 




N 
I 



(I) 



dans laquelie 

R reprasente un groupe phdnyle, pyridyle ou un groupe phenyle su bstitue par un ou deux subst i 
tuan ts pns parm, les atomes d'halogene (chlore. f luor. brome) etie groupe triZfShyTe 

n?nl , K, i^"' quinoi^ine et represente un atome d'hyZSou d'So 

gene (chlore. f luor, brome). ou un groupe methoxy nyarogene ou d halo- 

rlSrlslnS Z ^K^h":.' '""''^ ^« ^ ^ * -^^^o-' 

est un nombre entier dgal ^ 1 ou 2, p est un nombre entier ^gal a 1 ou 2, et le groupe 



A— (CH2)„ 



A 

n 




30 est fixe en position 2 ou 3 sur l'h6terocycle azote 



35 



N 



r«ihn!JL"f.5^ • t ^° °" composes de formule (I) comporte un atome de 

rer=rs^~d^ 
groups: p~t're:t%%T^^^^^^^^ 

mo^f ""-l^f l?''"*^!'*^ ^J*"""® antiarythmiques. hypnotiques, anticonvulsivants et pour le traite 
ment des etats d'anxi6t6 et de divers etats psychonevrotiques u'sivanrs et pour le traite- 

™. '^^ [(quinolyl-4)-3 propyl-1]-4 piperidine sont decrits dans le brevet FR 2 354 771 
comme presentant une activit6 psyohotrope et antidepressive 

Les composes de formule (I) pour lesquels A represente le groupe CH^ peuvent Stre oreoares nar 
reduction des composes correspondents de formule (1) pour lesquels A reST^sen^^ 

Pour cette reduction on utilise des methodes. connues en soi. ^ui JermeZ^de trans^^^^^^^^^ 
pement CO en groupement CH^. par example celles ddcrites par R B WagnJ et H D zSSthS 
teSThvd^rd'h^dJ'- "^"^^ ""'^ ' °" "tiliseavantag3rnt com^^^^^^^ 

OU fTJlZr;^!' r ^''^^o' °" diol. par exemplSKnegS 

ou lethyieneglycol. k une temp6rature comprise entre 100 et ISO'C H«i«uiwnyienegiycoi 

w«nf&?,°'"''A**^'*® represent le groupe CO et R, I'atome d'hvdroaene oeu 



BO 



55 



60 
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(CH2)n — COOR^ 



COOR, 

I 



-> X 




CO — CH— (CH,)„ n ^ ^^^^ 

\ / 
N 



B 



av) 



b) 



CO— (CH2)„ 



(IV) + 2 H2O 




(CH2)p 

\ / 
N 

I 

H 



+ CO2 + R3OH + BOH 

Dans les formules (M), (III), et (IV) ci-dessus, X, R, n et p ont la m§me signification que dans la formule 
(I), R2 et R3 repr^sentent des groupes alkyle de bas poids mol^culaire, par example m^thyle ou ^thyle, 
et B repr^sente un groupe protecteur de la fonction annine, stable en milttBu alcalin anhydre et suscep- 
tible d'dtre ^limind en nnilleu acide, tels que ceux qui sont d^crits par R. A. Boissonnas, Advances in 
Organic Chennistry 3, p. 1 59, Interscience (1963). On utilise avantageu&ement conr^me groupe B un 
groupe acyle tel que le groupe benzoyle, le groupe benz ylox y carbon y I ou te groupe triph6nylfn6thyle. 

Pour rdaliser la reaction de condensation a) on fait appel a des proc^d^ connus en soi (cf. »The ace- 
toacettc acid ester condensation«/C. R. Hauser et al.. Organic Reactions, vol. 1, p. 266, Wiley and 
Sons, 1 942). On op^re a vantageusement en presence d'une base telle qu'un alcoolate (par exemple le 
tertiobutylate de potassium) ou un hydrure m^tallique (par exemple I'hydrure de sodium ou de potas- 
sium), au setn d'un solvant inerte tel qu'un hydrocarbure ou un autre solvent aprottque (par exertipte le 
t6trahydrofuranne), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'6bullition du solvant 
utilise. 

La reaction d'hydrolyse b) est conduite selon des precedes connus en soi (cf. »Cleavage of.^-keto- 
esters«, R. B. Wagner et H. D. Zook, Synthetic Organic Chemistry, P. 327, Wiley and Sons, 1 953). La 
methode la plus courante consiste k chauffer e rebuilition te produ 1 1 de formule (IV) dans une solution 
aqueuse d'un acide tel que I'actde chlorhydrique ou I'acide sulfurique. 

Les produits de depart de formule (II) sont facilement accesslbles par des methodes decrites dans la 
litterature (cf. Ou inclines- Heterocyclic compounds — 32, 274, Wiley and Sons, 1 977). Les produits de 
formule (III) peuvent §tre prepares par exemple par benzoylation des esters de formule: 




(CH2)n — COOR, 



fV) 



to 
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Dans la reaction de benzoylation, on utilise avantageusement le chlorure de benzoyle, generalement en 
presence d'une base telle que la thethylamine ou un carbonate de metal alcalin, au sein d'un solvant 60 
inerte tel que le chloroforme, h une temperatur compris entre O^C et 50%. 

Les esters de formule (V) pour lesquels R3 est le groupe ethyle sont des produits connus. Les autres 
esters de formule (V) p uvent etre prepares par des precedes connus decrlts dans la litterature. 

Les composes d formule generate (I) pour lesquels R^ est un groupe alkyle, peuvent §tre prepares par 
action sur les composes correspondents de formule (I) pour lesquels R^ est un atome d'hydrogene d'un 65 
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IS 



20 
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30 



agent alkylant. Comme agents alky lant on peut citer en particulier les halogfinures de formula R, Hal I s 
sulfates de formule (R, ^ SO4 et les alkyi- ou arylsulfonates de formul ArSOaR, ou R'SOsR? formules 
danslesquellesR, repr sent un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomesdecarbone Ar represent" un^Srou^^^ 
aryle et R' represente un groupe alkyle. ooomc un aroupe 

est eKi°6elel^i d^rnl ' "^"^'^ '^^ = " ^" '"'^ven de I'agent alkylant 

est etfectuee se on des precedes connus en soi. On oper avantageusement en presence d'une Lsp 
organique ou mm6rale (par exemple le carbonate de sodium ou de potassiur^J au seh d'un solvant 
inerte, par exemple le dimdthylformamide. 

v«nt formule (I) pour tesquels R, reprdsente le groupe methyle et A le groupe CH, peu- 

rlt^unTml H h T''^'^^ par acfon sur les composes correspondants de formule (I) pSur lesquels 
R^aSon^iT s n^^T^f "k °"^°'.'o" <^^«''*'°" "-euciart: cf. Organic 

QrolDeTH^^f R °un oroZ^'^'? "^^^ prodults de formule g6n6rale (I) pour lesquels A represente le 
groupe CH2 et R, un groupe alkyle comportant 2 a 4 atomes de carbone ou arylalkyle consiste a faire 

H'itnr''"'' «°^™«PO"dants pour lesquels A repr6sel le we JS, ef r! 

1 atome d hydrogene un chlorure d'acide de formule a h<= »-n2 01 n, 

Z— C — CI 

II 

0 

dans laquelle Z represente un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe aryle ou un 
groupe arylalkyle dont la partie alkyle a un ou deux atomes de carbone. et h reduir?ens Jte?u moyen 
d un hydrure le compos6 de fomriule (VI) ainsi obtenu, selon le sch6ma reactionnel suivantf 

c) 




CH.-(CH^-U ^1 

\ y 

N 

I 



+ Z— C — CI 



o 



35 



40 




I 

(CHJ„ + HCI 

\ / 
N 

I 

CO 

I 

z 



(VJ) 
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d) 



(VI) 



hydrure reducteur 




CHj— (CH2).,- 



\ / 
N 

I 

CH,— Z 



nn^^n on ut.l.se dos m6thodes. connues en soi. qui permettent de transfor- 

TZ rnrnTn f ^'^6. par exemple ceiles decrites par R. B. Wagner et. H. D. Zook (Syn- 
in!.» 2 ^ K ^^t"?;^*'^' P- ^"^^^ ^"'^ sons. 1 953). on opere generalement en pre- 

tf^na t""^ la tri6thylamlne. au sein d'un solvant inerte tel que le chloroforme a une 

temperature comprise entre QOC et 50°C. viuimc a une 

hJ^rn- rS" 5' Utilise dgalemont des mdthodes connues en soi. On utilise avantageusement comme 
^vf^ofo ^Til- .'^K^r'"™ d'aluminium et de lithium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (par 
Smnrii°i'^'*' nTf^""^- ^^t/ahydrofuranne) ou un hydrocarbure aromatique. a une tempTra E?e 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant utilise lemMwraiure 
Les produits de formule (I) rdpondant h la formule: 



65 
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C H, — CH, 





(vn) 




peuvent Stre 6galennent pr6par6s par hydrog6nation catfilytique des d6riv6s pyridiniques de formule: 

CH,-CH,jQl 



(vm) 



Pour effectuer cette hydrog6nation, on opfere avantageusement h une temperature comprise entre 
20 *t et 60 *C sous une pression d'hydrogfene voisine de 1 bar, en pr6sehce d'oxyde de platine comme 
catalyseur et au sein d'un solvent inerte tel que I'acide ac^tique ou un melange d'un alcool (en particulier 
le methanol ou r^thanol) et d'un acide (en particulier I'acide ac6tique ou I'acide chlorhydrique). 

Les composes de formule (VIII) peuvent §tre prdpards par reaction de la methyl-2 pyridine avec un 
derive m6tallique de formule R"M, dans laquelle M d^signe un m^tal alcalin (en particulier le lithium, le 
sodium, le potassium) et R" d6signe un atoms d'hydrogfene, un groupe NHj, amino dlsubstltu6, alkyle ou 
aryle, reaction de la methyl-2 pyridine m^tatl^e de formule (IX) ainsi obtenue avec un ester d'aclde qui- 
nol^inecarboxylique de formule (II) et reduction du d6riv6 carbonyl6 de forfnule (X) ainsi abtenu. L'en- 
semble des reactions peut dtre sch6matis6 comme suit: 




+ R"M 



CH, 




+ R"H 



CHjM 



eO — CH: 



f) (IX) + (II) 





(X) 



g) (X) ^^^"^^'Q" » (Vim 

Les reactions e) et f ) sont eff ectu6es au sein d'un solvant inerte tet qu'un 6ther (par exemple I'oxyde de 
di^thyle, le t^trahydrofuranne ou le dim^thoxy^thane), de preference h une temperature comprise entre 
-60^ et —70^. Comme derive metallique R"M on utilise de preference un derive du lithium, par 
exemple le phenyllithium, le butyllithium ou le dirsopropylamidure de lithium. 

Pour la reaction g) on utilise avantageusement comme agent reducteur I'hydrate d'hydrazine en pre- 
sence d'un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou die potassium, au sein d'un sol- 
vant inerte tel qu'un alcool ou un diol, par exemple le diethyieneglycol, e une temperature comprise 
entre 100 et 180°C, 

Les composes de formule (I) repondant b la formule: 




CHj— CH2— CH2 



(CH2)p 

\ / 
N 

I 

H 



(XI) 



dans laquelle X et p ont la mime signification que dans la formule (1) et R4 designe un atome d'hydro- 
gene, un groupe phenyle ou un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants pris parmi les 
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w 



15 



20 



25 



30 



35 



atomesd'halogene, lesgroup©salkyle,alcoxvetalkylthioayant 1 a4atomesdecarboneetCF3,peuvent 
egalement "tre prepar ' s par reaction d'un d6riv6 m^tallique R"M tel que d6fini precedemment avec un 
derive de la quinoleine de formule (Xli)» reaction du compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un com- 
pose de formule: 



TsO- 



\ / 
N 



(XIV) 



C{C6H5)3 

dans laquelle Ts designe le groupe tosyle, c'est-a-dire le groupe 

et action d'un acide sur le compost de formule (XV) ainsi obtenu. L'ensemble des reactions peut etre 
schematise comme suit: 



h) X 




(XU) 




i) (xm) + (XIV) 




(XUI) 

CH2— CHa— CH? 



(CH2),, 

\ / 

N 

I 



(XIV) 



(XV) 
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j) (XV) _?£!de_^ (XI) 



Les reactions h) et i) sont effectuees au sein d'un solvent inertetei qu'un 6ther (parexemple Toxyde 
de d ieth y le. le tetrah ydrof uranne ou le d Imethox y^thane), a une temperature qu i est f onct ion du deri ve 
metaliique R"M utilise et qui peut alter de-70°C jusqu'a la temperature d'6bullit Ion du solvent utilise. 
Comme derive m6tallique R"M on utilise de pr^f^rence un derive du lithium, parexemple le phenylli- 
thium, le butyllithlum ou le diisopropylamidure de lithium, auquel cas la reaction h) est effectuee a 
une temperature de-70°C a 0*^0 et la reaction 1) a une temperature comprise entre-70°Cet la tempe- 
rature ambiante. 

La reaction j), qui consiste a remplacer le groupe protecteur triphenylm6thyle par un atome d'hydro- 
gene, est effectuee en traitant le compos6 de formule (XV) par un acide tel que I'acide chlorhydrlque, en 
milieu hydroalcoolique, a une temperature comprise entre 20**C et TO^'C. 

Les composes de formule (XIV) peuvent etre prepares par reaction du chlorure de triphenylmethyle 
sur un ester des formule: 



(XVI) 



(CH2)p J-CH2— COOR3 

N 

I 

H 

dans laquelle R3 design un groupe alkyle de bas poids moleculaire, par example methyle ou thyle, 
reduction par I'hydrur de lithium et d'aluminium LiAlH4 de Tester de formule (XVII) ainsi obtenu et 
action du chlorure de tosyle sur I'alcool de formule (XVIII) obtenu. L'ensemble des reactions peut §tr 
schematise comme suit: 
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CH,C00R3 +(QH5)3CC1 . (CH.)„ -{-CH^COOR3 + HCI 




C(C,H5)3 

(XVTI) 

CH2— CH2— OH (XVm) 



e) (XVn)-i^l^ (CH.)p^ 

N 

I 

m) (XVm) + CH3— ^^^)— SO2— CI > (XTV) 

La reaction k) est effectu6e avantageusement au sein d'un solvant inerte permettant de solubiliser les 
r^actif s« par exempte le chtoroforme, el en presence d'une base telle qu'une amine teftiaire (par exerhple 
la tri6thylannine). La reaction 1) est effectu^e au sein d'un solvant inerte, de pr6f6rence un 6thertel que 
Toxyde de di^thyle ou le t^trahydrofuranne, h une temperature comprise entre 0°C at la temperature 
ambiante. 

Le reaction (m) est ef f ectu6e au sein d'un solvant inerte et en presence d'une base, de preference une 
amine. Une methode avantageuse consiste e operer au sein de la pyridine, qui joue a la fois le rdle de 
solvant et de base, h une temperature comprise entre 0®C et 20°C. 

Les melanges reactionnets obtenus par les divers precedes decrits precedemment sont traites suivant 
des methodes classiques, physiques (evaporation, extraction e I'aide d'un solvant, distillation, cristalli- 
sation, chromatographte, etc.) ou chimiques (formation de sei et regeneration de la base, etc.) afin d'iso- 
ler les composes de formule (I) e I'etat pur. 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peuvent eventuellement etre transformes en 
sels d'addltion avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acrde au sein d'un solvant appro- 
prie. 

Les enantiomeres purs repondant k la formule (I) peuvent etre obtenus a partir des produrts racemi- 
ques correspondents par formation de composes diastereoisomferes irftermediaires, separation des 
diastereoisomeres formes par recristallisation ou chromatographte, puis regeneration a partir de che- 
que diastereoisomere du produit de depart sous forme optiquement pure, c'est-a-dire sous forme d'un 
enantiomfere pur. 

Comme composes diastereoisomeres intermediaires on peut utiliser en particulier les sels obtenus 
par action d'un acide optiquement actif sur les produits racemiques de formule (I). 

Dans le cas ou Ri est un atome d'hydrogene on peut egalement utiliser avantageusement comme 
composes diastereoisomeres Intermediaires les amides N-substitues obtenus par action d'un chtorure 
d'acide optiquement actif tel que exemple le chlorure de I'acide (-)ff-methoxy-flr-trifluorpmethyl 
phenyl acetique sur les produits racemiques de formule (I) pour lesquets ^ H. Le melange des ami- 
des N-su bst itues d iastereoisomdres obtenu est soum is e une chromatograph ie et cheque am ide d ias- 
tereoisomere ainsi isol6 est hydrolyse. L'ensemble des reactions peut ©tre schematise comme suit: 



A— (CH2)n- 




CF3 

I I 

(CH2)p + C,H,— C — COCl 

\ / I 
N OCH3 



H 



(racemique) 
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^ N CF, 

CO— C — C.Hs 



(XIX) 



R y — ^6^5 

OCHj 

(melange de deux diastereoisomeres A et B) 



(XIX) 



chromatographie 



Diaslereoisomere A 



hydroiyse (I) avec R, - H 



(cnanliomcrc levogyre) 



hydroiyse (I) avec R, - H 
Diaslereoisomere B » 



(6nanlionierc dexlrogyre) 



auelsT- H L ^'"'^^ op 'quement actif sur ies prodults rac6miques de formule (I) pour les- 

honp i nrilll ,f. " K^" Tu f'^'"* 'I"® chloroforme ou le t6trachlo ure de car- 

N-subZ^sZ eSS " P^"*"'' ^'^ ^^'"P^^^ture ambiante. L'hydrolyse des amides 

coHh.,! 1 w * effectues en milieu aqueux. en pr§sence d'une base forte telle que I'hydroxvde de 
autZZtnLTT"" ^tP:**^^«"«« P^^sence d'un solvent auxiliaire h point d'6buK3e tel 

LesSrcarSiS ^t^^e^ monoethylique (cellosolve), a la temperature d'6bullition du miHeu 

hwnnn«n.7lfir f« '^f'^ssB des benzodiazepines sont utilises comme anticonvulsivants, comme 
hypnotiques et pour le traitement des 6tats d'anxietd et de divers 6tats psychonevrotiques La orTsence 
derecepteursspecifiquesdesbenzodiazepinesdanslesmemb^^^ 
Squireset Coll Nature, 266,(1977),732]etledegred'affinitedesbenzS^ 
hnnn;^''^ ?^ ^'"'^^ mesur6 par leur aptitude a d6placer de ses sites de liaison te D Span tS est en 

L es JoTut Zfn'^ t'*' P'^«','"«'=odynamiques observes chez I'animal et chST'homme 

Les produits de I invention, bien que de structure differente de celle des benzodiez6pines deplacent le 
?omXiI!t''^ ?^ "^r"- ^""'^ des applications com'^J^e hXtiques 

oourTeSS H^^^ troubles somatiques Ii6s a des facteurs emotionnels. lis soJ utiliSes 
hension, de fatigue, d'agitatlon ou de depression ■ ■cic. u appre 

Les produits de I'invention possedent d'autre part des propri6t6s antiarythmiques. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans la limiter. Les donndes relatives aux spectres de reso 

ZnTct'mS ""°"''r ^b^^a^- «P««t^«« R M.N.) figurant dansTe exemjre?cJ^^^^^^^^ 
resonance magn6tique nucleaire des protons des composes a l'6tat de base. Poureffectuer les mesures 
ce resonance magnetique nucleaire les compos6s sont mis en solution dans le cmSorme ?eut6? 



Exemple 1 

(ph§nyl-2 quinoiyl-4)-1 (piperidyl-3)-2 ethanone 



pension r^ cl* ri'S l h ^^"^ atmosphere d'azote, on ajoute lentement 36 ml d'une sus- 

oh2^wi o . ^ u'® P°*assium dans I'huile. On introduit ensuite une solution de 1 8 g de 
t«m2n ■ «n^H'"° K '^'^^''y'^ '^^"^ 20 tetrahydrofuranne sec, puis on aUte len 

ioTri w^T ""J^ 1 6,5 g de N-benzoyI pip6ridyl-3 acetated'ethyle dans 1 00 ml 

de tetrahydrofuranne sec. On agite 5 heures e temperature ambiante On ajoute ensuite 20 ml d^thT 
r^ol eiimme le so vam par distillation sous pression reduite. reprend le reiidu par 300 m I d^ine so^^^ 

aqueu's pTs fl'300 mM^^^^^^^ p'-^^"* ' ^ On exlltirphase 

aqueuse par 3 fo s 300 ml d ether, puis I'alcalinise par addition d'ammoniaque concentree et extrait 

mlnSr a"" ^'^^ll^'"- °" «<'^t«te d'ethyie e I'eaSet la secheVu^^l^^^^^^^^^^^^ 

3.!fh,??;^'''^?'r'"wi'°" par distillation sous pression reduite, on obtient 1 6,2 g de 

produit brut qu i est absorbe sur une colonne contenant 8 1 0 g de silice. Apres eiution avec un meianpe 
chloroforme-diethylamine 9/1, on obtient 12,4 g de (phenyl-2 quinolyl^^ (^^3)^2 eth^ 
none, que I'on transforme en monochlorhydrate. Ce monochlorhydrat fond a 21 8»C 
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Exempt 2 

-1 



(ph6nyl-2 quinolvl-4)-1 (pip6ridyl-3)-3 propanone-1 



A une solution de 6 g de ph6nyl-2 quinol6ine-carboxylate-4 d'6thyle dans 1 50 ml de t^trahydrofu- 5 
ranne sec. plac6e sous atmosphere d'azote, on ajoute, goutte-^-goutte, 1 2 ml d'une suspension h 20% 
d'hydrure de potassium dans I'huile. On ajoute ensuite lentement, en deux heures, une solution de 5,8 g 
de (N-benzoyI pip6ridyl-3)-3 propionate d'6thyle dans 50 ml de t6trahydrofuranne sec, at on aglte k 
25T pendant 3 heures. On ajoute ensuite 1 0 ml d'6thanol, 6limine le solvent par distillation sous pres- 
sion r^duite, reprend le r^sldu par 1 50 ml d'une solution aqueuse 5 N d'acide chlorhydrique 0t chauffe 70 
au reflux pendant 22 heures. On extrait la solution aqueuse par4fois 1 00 ml d'6ther, puis Tam^ne ^ pH 
1 1 par addition d'hydroxyde de potassium et extrait par 3 fois 200 ml d'ac^tate d'6thyle. On lave la 
phase acetate d'^thyle a I'eau et la s^che sur sulfate de magnesium. Apr^s Elimination du solvant sous 
pression r6duite. on obtient 3,8 g de produit brut. Ce produit est absorb^ sur une colonne contenaht 
380 g de silice. Apr6s elution avec un melange chloroforme-di6thylamine 93/7, on obtient 2,3 Q de /5 
(ph6nyl-2 quinolyl-A)- 1 {pip6ridyl-3)-3 propanone-1 dont le monochlorhydrate, form6 au sein de raci§- 
tone par addition d'un* solution 5, 8N d'acide chlorhydrique dans Tether, fond ^ 224*^C. 

Le (N-benzoyI pipEridyl-3)-3 propionate d'Ethyle peut Stre pr6par6 de la manr^re suivante: 

A une solution agit^e de 1 6,8 g de (pip6ridyl-3)"3 propionate d'Ethyle (pr6par6 comitie indique dans 
ie brevet US 3 1 59 639) dans 1 50 ml de chloroforme, on ajoute 43 g de carbonate de potassium. On 20 
refroidit k 1 0°C, puis on coule en 1 5 minutes 1 6 g de chlorure de benzoyle. On chauffe ensuite au reflux 
pendant 4 heures. Le milieu r6actionnel est 6vapor6 sous pression r^duitE. Le r6sidu est repris par une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium et on extrait k Tac^tate d'^tfiyle. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e sous pression r6duite. Le r6sidu est fix6 sur une colonne 
contenant 500 g de silice et on 6lue avec un m6lange cyclohexane-ac6tate d'6thyle 5/5. 25 

On isole ainsi 15,7 g de (N-benzoyI pip6ridyl-3)-3 propionate d'6thyle sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

Les dEplacements chimiques S des protons sont les suivants: 30 

protons du noyau aromatlque S = 7,4 ppm 
— CH2 — CO— ^ 2,2 ppm 



— CH2 — N- 



<5 — 4 ppm (6quatorlaux) 
S ^ 2,9 ppm (axiaux) 



Exemple 3 40 

(chloro-6 ph6nyl-2) quinoiyl-4)-1 (pip6ridyl-3)-2 6thanone 

On opfere comme a I'exemple 1 , en partant de 1 2,2 g de chloro-6 ph6nyl-2 quinol6inecarboxylate-4 
d'6thyle, 8.25 g de N-benzoyI pip6ridyl-3 ac6tat d'6thyle et 1 8 ml d'une suspension d'hydrure de potas- 45 
slum a 20%dans I'huile. On obtient 8,1 g de {chloro-6 ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-3)-2 6thanone. 
Ce dernier compost est mis en solution dans I'acEtone et transform^, par addition d'acide chlorhydri- 
que, en son monochlorhydrate, qui fond au-dessus de 260X. 

SO 

Exemple 4 

[(trifluorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quinolyl-4]-1 (pip6ridyl-3)-2 6thanone 

A 200 ml de t6trahydrofuranne sec, sous atmosphere d'azote, on ajoute Ient6ment 30 ml d'une sus- 55 
pension a 20% d'hydrure de potassium dans Thuile. On porte le melange au reflux, puis on introdult 
1 9 g de (trif luoromethyl-3 phenyl)-2 quinoieinecarboxylate-4 d'6thyle. On ajoute ensuite lentemeftt, en 
une heure, une solution de 1 4,7 g de N-benzoyI pip6ridyl-3 ac^tat d'^thyle dans 1 00 ml de t6trahydro- 
furanne sec. On agite 2 heures au reflux. On ajoute ensuite 20 ml d'6ttianol, puis 20 ml d'eau, on 6llmine 
le solvant par distillation sous pression r^duit , reprend I r^sidu par 300 ml d'une solution aqueuse 5 N 60 
d'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 1 3 heur s. On extrait la phase aqueuse par 2 fois 
200 mi d'6ther, la f litre, Talcallnise par addition d'ammoniaque concentr#e or I'extrait par 2 fois 200 ml 
d'ac^tate d'^thyle. La phase acetate d'^thyle est sEch^e sur sulfate de magnesium, tralt^e par 1 g de noir 
animal, fittrde, et Evapor^e sous pression r^duite. On obtient ainsi 5 g de [trifluoromethyl-3 phenyl)-2 
quinoIyl-4]-1 (pip6ridyl-3)-2 6thanone. 65 
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50 



55 



Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

protons du noyau aromatique: d = 7,3—8,4 ppnn 

— N^CHz— et — CO— CH2— : d=3-4-ppm 
I ~ ~ 

Exemple 5 

[(chloro-4 ph6nyl)-2 quinolyl)-41-1 (pip6ridyl-3)-2 ^thanone 



On opere comme dans Texemple 1, mais en partant de 1 3 g de (chloro-4 phenyl)-2 quinoleinecar- 
boxylate-4 d'ethyle, 23 nnl d'une suspension d'hydrure de potassium a 20 %dans Thuile at 1 0,9 g de N- 
15 benzoyl piperidyl-3 ac6tate d'ethyle. On obtient 6,8 g de produit brut, que I'on fixe sur una colonne con- 
tenant 340 g de silice. Apres ©lution avec un melange chlorofornne-diethylamine 9/1 , on rsole 3,5 g de 
[(chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-3)-2 ethanone sous fornne d'une huile. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

protons du noyau aronnatique: 6 - 7,3 a 8,4 ppm 
— N — CH2— et — CO — CH2--: ^:?=3a4ppm 

Exemple 6 

Phenyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 quinoleine 



On chauffe a 1 80°C. pendant 1 5 minutes, un melange de 1 1 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-l (piperidyl- 
3)-2 ethanone et 4,5 ml d'hydrate d'hydrazine a 85%dans 50 ml de di^thyl^neglycol. Apres refroidis- 
sement a 50°C, on ajoute 6,7 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et chauffe a 1 80X pendant 3 
heures. On dilue le melange r6actlonnel avec deTeau, extrait a I'ac^tate d'ethyle. La phase organique est 
35 sechee sur sulfate de magnesium, decoloree a I'aide de noir animal, flltr6e et §vapor6e sous pression 
reduite. On obtient ainsi 1 0,2 g de phenyl-2 [{pip^ridy l-3)-2 ethy l]-4 quinoleine. Ce dernier compose est 
mis en solution dans Tacetone et transforme, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlor- 
hydrate, qui fond k 206*^C. 

40 

Exemple 7 

phenyl-2 [(pip6ridyl-3)-3 propyl]-4 quinoleine 

45 On opere comme a Texemple 6, en partant de 1 1 ,1 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-3)-3 pro- 
panone-1 , 1 1 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %et 1 6,6 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 1 0,1 g 
de produit brut, qui sont absorbes sur une colonne de 61 0 g de silice. Apr^s elution avec un melange 
chloroforme-diethylamine 90/1 0, on isole 7,6 g de phenyl-2 [(pip6ridyl-3)-3 propyl]-4 quinoleine, que 
Ton transforme en son monochlorhydrate. Ce monochlorhydrate fond a 1 54°C. 



Exemple 8 

chloro-6 ph6nyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 quinol6ine 



On chauffe a 1 80°C, pendant 1 5 minutes, un melange de 4 g de (chloro-6 ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 
{piperidyl-3)-2 ethanone et de 1 ,9 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %dans 20 ml de diethyldneglycol. On 
ref roidit a 60°C, puis on ajoute 2,4 g d'hydroxyde de potassium en pastilles, et on chauffe a 1 20X pen- 
dant 3 heures 30 minutes. On refroidit a 50X. coule le melange dans 200 ml d'un melange d'eau et de 
SO glace et extrait par deux f ois 1 00 mi d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et evapor^e sous pression rdduite. On obtient ainsi 3,4 g de chloro-6- phenyl-2 
[(piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinoleine. Ce compost est dissous dans I'acdtone et transform^, par addition 
d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate. De dernier presente, apr6s recristalllsation dans du 
methanol a 2% d'eau, un point de fusion supdrieur a 260X. 

65 



10 



0 042 781 



Exemple 9 

[(pip6ridvl-3)-2 6thyl]-4 (trifluorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quinol6ine 

On chauffe a 1 pendant 30 minutes, un melange de 4,5 g d [trifiuorom6thyl-3 ph6nyl)-2 qui- 5 
nolyl-4]-1 (pip6ridyl-3)-2 6thanone et de 1 ,8 nnl d'hydrate d'hydrazine k 85%dans 40 ml de di6thylfe- 
negiycol. On refroidit a 1 00°C, puis on ajoute 1 ,8 g d'hydroxyde de potassiunn en pastilles et on chauffe 
h 180T pendant 4 heures. On dilue le nn6lange r6actionnel avec de I'eau, extrait a I'^ther. La phase 
organique est s6ch^e sur sulfate de magn^siunn et ^vapor^e sous pression r^duite. Le residu obtenu est 
fix6 sur une colonne de silice et on 6lue avec un melange chloroforme-di^thylannine 9/1 . On isole ainsi W 
2,2 g de [|pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 (trifluorom6thyl-3 ph6ny!)-2 quinol6ine. Ce compos6 est mis en solu- 
tion dans I'ac^tone et transform^, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui 
fond h 

15 

Exemple 10 

(chloro-4 ph6nyl)-2 [(pip6ridyI-3)-2 6thyl]-4 quinol6ine 

On chauffe a 160°C, pendant 1 heure, un melange de 3,3 g de [(chloro-4 ph6nyl)-2 quinolyl-4]-1 20 
(pip6ridyl-3)-2 ethanone et de 1 ,5 ml d'hydrate d'hyrazine a 85%dans 35 ml de di6thyteneglycoi. On 
ajoute ensuite au milieu r6actionnel 1 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %et on chauffe a 1 75°C pendant 1 
heure. On refroidit a 1 0O^C, puis on ajoute 1 ,5 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et on chauffe a 
1 75°C pendant 2 heures. On dilue le melange reactionnel avec de Teau, extrait au chloroforme. La phase 
organique est sech6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e sous pression r6dulte. On obtient ainsi 3 g 25 
de {chloro-4 phenyl)-2 [pip6ridyl-3)-2 6thy!]-4 quinol6ine. Cecernier compost est mis en solution dans 
rac6tone et transforme, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui fond a 
155X. 

30 

Exemple 1 1 

Ph6nyl-2 [(pip6ridyl-2)-2 6thyl]-4 quinol6lne 

1) Preparation de la (pyridyl-2)-2 (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 6thanone. 35 

A 200 ml de tetrahydrofuranne sec, plac6s sous atmosphere d'azote, on ajoute 40,5 g de diisopropy- 
lamine. La solution est agit^e, puis refroidie a — 60°C. On introduit alors en 10 minutes 200 ml d'une 
solution a 1 5%de butyllithium dans I'hexane. Quand la temp6rature s'est stabilises a -60°C, on intro- 
duit en 1 0 minutes une solution de 28 g de methyl-2 pyridine dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne sec. On 40 
refroidit a -60X, puis on introduit en 10 minutes une solution de 27,7 g de phenyl-2 quinol6inecar- 
boxylate-4 d'ethyle dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne sec. On agite le milieu r6actionnel 20 minutes h 
-60°C, puis on introduit goutte-a-goutte 1 00 ml d'ethanoi. On ramene la temperature a -20°C, puis on 
introduit goutte-e-goutte 100 mi d'eau, et on laisse deux heures sous agitation. On filtre le precipit6 
obtenu, le lave avec 3 fois 300 ml d'eau, puis avec trois fois 1 00 ml d'ac6tone et enfin avec 1 00 ml 45 
d'ether. On obtient ainsi 22 g de (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pyridyl-2)-2 ethanone, qui fond vers 250°C. 



2) Preparation de la phenyl-2 [(pyridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoieine 

SO 

On chauffe a 1 80^0 pendant 1 heure et 1 5 minutes un melange de 1 3 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 
{pyridyl-2)-2 ethanone et de 2,3 ml d'hydrate d'hydrazlne e 85 %dans 40 ml die diethyieneglycol. On 
refroidit a temperature ambiante, puis on ajoute 2 g d'hydroxyde de sodium en pastilles et on chauffe h 
1 80^0 pendant 5 heures. Le melanges reactionnel est dilue h I'eau puis extrait au chloroforme. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. On obtient ainsi 5 g 56 
d'un residu huileux, que Ton fixe sur une colonne contenant 500 g de silice. On eiue ensuite avec un 
melange chloroforme/cyclohexane/diethylamine 5/4/1 sous une pression de 5 bars. On isole ainsi 3 g 
de ph6nyl-2 [{pyridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoieine sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 60 

protons du noyau aromatlque: 6~ 1 h 8,2 ppm 
CHj — Ar: f5 = 3 e 3,6 ppm 

65 
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3) Pr6paratjon de la ph6nyl-2 [{piperidyl-2)-2 6thvl]-4 quinoleine 

A une solution contenant 2,5 g de ph6nyl-2 [(pyridyl-2)-2 6thyl]-4 quinol6ine dans 250 ml d'ethanol, 
on ajoute 4,55 ml d'acide ac^tique concentr6, puis 0,5 g d'oxyde d platine a 82 %a titre d catalyseur. 
5 On hydrogene h 30**C, sous une pression d'hydrog^ne egale a la pression normale, pendant 6 heures, 
temps au bout duguel 700 ml d'hydrogene ont dt6 absorbds. Le catalyseur est elimine par filtration, 
r^thanol 6vapore sous pression reduite et le rdsidu reprls par 200 ml d'eau. On alcalinise la phase 
gqueuse a I'aide d'ammoniaque concentre, et on extrait au chlorure de m6thyl6ne. La phase organique 
est sachee syr sulfate de magnesium et evapor6e sous pression reduite. Le r^sidu obtenu est fixe sur une 
10 colonne de 200 g de siliceet on ^lue avec un melange tolu6ne-di6thylamine 9/1 . On isole ainsi 0,65 g de 
phenyl-2 [piperidyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme d'une huile. Ce compose est mis en solution 
dans I'acetone et transforms, par addition d'acide chlorhydrique, en son dichlorhydrate, qui fond a 



fS 



60 



200°C. 



Exemple 12 

[(m6thyl-1 pip6ridyl-3)-2 6thyi]-4 ph6nyl-2 quinol6ine 

20 Un melange contenant 2,8 g de ph6nyl-2 [{piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinol6ine, 20 ml d'acide f ormique 
at 20 ml de solution aquaus§ de fornr>aldehyde a 37 %est chauff6 h 95-1 00°C pendant 2 heures 30 
minutes. Apres refroidissement h la temperature ambiante, le milieu reactionnel est coule dans un litre 
d'eau, puis on extrait avec un litre d'acetate d'^thyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression r6duite. Le rdsidu est f ix6 sur une colonne de 500 g de silice et 

25 elue avec un melange chloroforme-di^tbylamine 95/5, sous une pression de 5 bars. On obtient ainsi 1 ,6 
g de [{methyl-1 piperidyl-3)-2 6thyl]"4 phenyl-2 quinol^ine^ Ce compose est mis en solution dans I'ace- 
tone et transform^, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui fond a 177°C. 

30 Exemple 1 3 

[(methyl-1 pip6ridyl-3)-3 propyl]-4 ph6nyl-2 quinoleine 

On opfere comme a I'exemple 1 2, en partant de 3,8 g de phenyi-2 [(pip6ridyl-3)-3 propyl]-4 quino- 
3S leine, 35 ml d'acide formiqueet 35 ml de solution aqueuse de formaldehyde a 37 %l Le produit brut (3 g) 
obtenu apr6s extraction a I'ae6tate d'6thy le et Evaporation du solvent est f ix6 sur une colonne contenant 
400 g de silice et on elue avec un melange chloroformedl6thylamlne 90/1 0. On obtient aInsI 1 ,6 g de 
[{metl\yl-1 piperidyl-3)-3 propyl]-4 phenyl-2 quinol6ine, dont le monochlorhydrate fond a 163°C. 

40 

Exemple 14 

(ph6nyl-2 qumoiyl-4)-1 {pyrrolidinyl-3)-2 6thanone-1 

1) Preparation du N-benzoyI pyrrolidinyl-3 acetate de m6thyle. 

A une solution agitee de 38,1 g d'ac6tate de pyrrolidlnyl-3 acetate de m^thyle dans 800 ml de chloro- 
forme, on ajoute 1 04 g de carbonate de potassium anhydre. On agite pendant une heure a la tempera- 
ture ambiante, puis refroidit a 1 0^C et introduit lentement, en I'espace de 30 minutes, 36 ml de chlorure 

50 de benzoyle. On laisse 1 2 heures sous agitation. Les sels mindraux sont 6limin§s par filtration et laves au 
chloroforme. Les phases chloroformiques sont rassembides, Iav6es successivement avec 250 ml d'eau, 
250 ml d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique, 250 ml d'une solution aqueuse a 6 %de 
bicarbonate de sodium et enfin 250 ml d'eau. s6chees sur sulfate de magnesium et 6vaporees sous 
pression reduite. Le r§sidu obtenu est f 1x6 sur une colonne contenant 800 g de silice et on 6lue avec de 

55 I'acetate d'ethyle. On Isole ainsi 14,3 g de IM-benzoyI pyrrolidjnyl-3 ac6tate de m^thyle. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 



protons du noyau aromatique: d « 7,4 ppm 

— CH2 — CO: d'=2,4ppm 

— CH2 — CO: <5 = 3 a 4 ppm 

L'acdtate de pyrrolidlnyl-3 ac6tate de m^thyle peut §tr prepare par le procede decrit dans le brevet 
65 japonais 4820/59. 
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2) Preparation de la (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pyrrolidinyi-3)-2 6thanon -1 

A 1 40 ml de tetrahydrof uranne sec, places sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement 48 ml d'une 
SUSP nsion a 20%d'hydrure d potassium dans I'huile. On introduit ensulte 11 ,6 g de ph6nyl-2 quino- 
l6inecarboxy lat -4 d'6thy le, puis on ajoute lentement, en I'espace de deux heures, une solution de 8,6 g 
de N-b nzoyi pyrrolldinyl-3 ac6tate de m^thyle dans 70 ml de t6trahydrof uranne sec. On agite pendant 
1 heure et 30 minutes a la temperature ambiante. On ajoute ensuite 35 ml d'6thanol absolu, 6limine le 
solvant par distillation sous pression r6duite. On reprend le r6sidu par 1 75 ml d'une solution aqueuse 
5 N d'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 1 3 heures. On extrait la phase aqueuse par deux 
fois 200 ml d'6ther, puis on Tamfene k sec. Le r6sidu obtenu est Iav6 plusieursfois^ l'ac6tone. On obtient 
ainsi 13,3 g de (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 6thanone-1 sous forme de dichlorhydrate. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

protons du noyau aromatique: d ^ 7,3 k 8,4 ppm 



— CHp — CO et CH2— N — : S= 2,5 ^ 3,2 ppm 



Exemple 1 5 

ph6nyl-2 [(pyrrolldinyl-3)-2 6thYl]-4 quinol6ine 

On chauffe a 1 60°C pendant 1 5 minutes un m6lange de 1 3,3 g de dichlorhydrate de (ph6nyl-2 qui- 
nolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 6thanone-1 etde8,3gd'hydrated'hydrazine&85%dans40mldedi6thy- 
leneglycol. On refroidit a 1 00°C, puis on ajoute par portions 9,8 g d'hydroxyde de potassium en pastil- 
les, et on chauffe d 1 60°C pendant 5 heures. On dilue le melange r6actionnel k I'eau, extrait par 3 fois 
1 00 ml de chlorure de methylene. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e 
sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est absorb^ sur une colonne de 250 g de silice et on 6lue avec un 
melange chloroforme-di6thylamine 90/10. On isole ainsi 5,5 g de phenyl-2 [(pyrrolidlnyl-3)-2 ethyl]-4 
quinoieine sous forme d'une huile. Ce compose est mis en solution dans Tisopropanol et transforme, par 
addition d'acide chlorhydrique. en son monochlorhydrate qui fond a 1 40^. 



Exemple 16 

[(piperidyl-2)-3 propyl-1]-4 phenyl-2 quinoieine 

1) Preparation du (triph6nylmethyl-1 piperidine-2) acetate d'ethyle 

A une solution agitee de 33,8 g de piperidine-2 acetate d'ethyle dans 700 ml de chloroforme, on 
ajoute 3 1 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C, puis on ajoute ientenrrent, par portions, 7 2,6 g de chlo- 
rure de triphenylmethyle. On laisse la temperature remonter a'20°C et on laisse 1 8 heures sous agita- 
tion. On ajoute alors 1 8,2 g de chorure de triphenylmethyle ainsi que 8 ml de triethylamine. On agite 
pendant 3 heures, puis on ajoute encore 9 g de chlorure de triphenylmethyle et 4 ml de triethylamine. Le 
melange reactionnel est evapore sous pression reduite et le residu est repiis par 600 ml d'ether. On filtre 
le precipite de chlorhydrate de triethylamine forme et 6vapore le f iltrat. On obtient ainsi un residu hui- 
leux jaune que Ton reprend par de I'ether de petrole. Les cristaux obtenus sortt filtres. On obtient ainsi ie 
(triphenylmethyl-1 piperidine-2) acetate d'6thyle, qui fond h 95X. 



2) Preparation du (triphenylmethyl-1 piperidine-2y ethanol. 

A 600 ml de tetrahydrofuranne anhydre, places sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement, par 
portions, 1 5,2 g d'hydrure d'aluminium et de lithium. La suspension agitee est refroidie a OX et on y 
ajoute lentement, en I'espace d'une heure, 82 g de (triph6nylmethyl-1 piperidine-2) acetate d'ethyle. 
On laisse la temperature revenir h la temperature ambiante et on agite le milieu reactionnel pendant 
deux heures. On refroidit ensuite a 0*^0 t ajoute successivement 1 7 ml d'eau, 1 2,6 ml d'une solution 
aqueuse 5 N d'hydroxyde de sodium et 59 ml d'eau. Les produits min6raux sont separes par filtration et 
laves avec du chlorure de methylene bouillant. Le f iltrat et les lavages sont rassembies, seches sur sul- 
fat de magnesium et evapores. On obtient ainsi 1 27,5 g d'un r6sidu huiteux. Ce residu st fixe sur une 
colonne de 1 200 g de siJice et on eiue avec un meiang cyclohexaneacetate d'ethyle 80/20. On isole 
ainsi 36,5 g de (triphenylm6thyl-1 piperidine-2) ethanol, qui fond h IBB^C. 
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3) Preparation de la (p-tolylsulfonyloxy-2 6thyl]-2 triph6nylm6thyl-1 piperidine 

A une solution de 1 5 g de (triph ' nylmdthyl- 1 piperidine-2) ethanol dans 1 50 ml de pyridine, refroidie 
LitftLo Tor """^.^ ? 9 ''^ P-m6thylphenylsulfonyle. On laisse deux heures sous 

agitation a 0 C, puis on coule lent ment. sous agitation, le melange reactionnel dans 1 500 ml d'eau Le 

frSmXr-?^^ ' °" ' « <P-^o'vlsu'fonyloxy-2 ethyO-2 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

protons des noyaux aromatiques: d = 7 a 7,6 ppm 
— CHz — 0: d = 3.6 ppm 

-CH2-N-: <5 = 2,8 a 3,2 ppm 

4) Preparation de la [|piperidyl-2)-3 propyl-1]-4 ph6nyl-2 quinol6ine 

A 40 ml de tetrahydrofuranne sec, places sous atmosphere d'azote, on ajoute 5,4 ml de diisoproovla- 
20 mine. La solution est agit6e, refroidie a -60°C ©t on introduit, en I'espace de 1 5 minutes, 1 5 ml d'une 
solution 2 M de butylllthium dans I'hexane. Aprte stabilisation de la temperature a -6000 on introduit 
une solution de 6.6 g de ph6nyl-2 methyl-4 quinol^ine dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec. On laisse 
jO nrjinutes sous agitation a -60°C. puis on introduit lentement une solution de 1 0,5 g de (p-tolylsul- 
tonyloxy-2 6thyl)-2 triphenylmethyl-1 piperidine dans 50 ml de tetrahydrofuranne sec. On rechauffe 
jusqu a la tenriperature ambiante et on laisse 3 heures et 30 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 
50 ml d eau, evapore sous pression r^duite et reprend le r6sidu par 200 ml d'ether et 50 ml d'eau La 
phase eth6ree est decantee. lavee a I'eau. sechde sur sulfate de magnesium et concentree. 

Le residu obtenu est repris par 200 ml d'une solution aqueuse N d'aoide chlorhydrique. On agite 1 0 
minutes a la temperature ambiante, puis la phase aqueuse est Iav6e par deux fois 200 ml d'ether, ame- 
nee a pH 10 par addition d'une solution concentr6e d'hydroxyde de sodium et extraite par de I'acetate 
d ethyle. L extrait a I'acdtate d'dthyle est 6vapor§ sous pression r6duite. 

Le residu obtenu est fixe sur une colonne contenant 400 g de silice et on 6lue avec un melange cyclo- 
hexane/chloroforme/diethylamine 70/20/10. On isole ainsi 2,1 g de [(pip6ridyl-2)-3 propyl-11-4 
phenyl-2 quinol6ine sous forme d'une huile. Le monochlorhydrate de ce compos6 fond a 184^0 
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Exemple 17 

(piperidvl-3)-2 [{pyridyl-3)-2 quinolyl-4]-1 ethanone 

On op6re comme a I'exemple 4, en partant de 10 g de (pyridyl-3)-2 quinol6ine-carboxylate-4 
. V^A^t N-benzoyI pip6ridyl-3 acetate d'ethyle et 1 8 ml d'une suspension d'hydrure de potas- 
sium a 20% dans I'huile. On obtient 7,6 g de (pip6ridyl-3)-2 [(pyridyl-3)-2 quinolyl-4J-1 6thanone 



Exemple 18 

(pip6ridyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4J-1 6thanone 

H'2K„?r^^V°Tt. I ''«^«'"P'e 4, en partant de 9,4 g de (pyridyl-2)-2 quinol6ine-carboxylate-4 
d ethyle, 7.9 g de N-benzoylpip6ridyl-3 acetate d'ethyle et 17.2 ml d'une suspension d'hydrure de 
potassium a 20% dans I'huile. On obtient 6,9 g de (pip6ridyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolvl-41-1 6tha- 



Exemple 1 9 

[(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-3)-2 quinoleine 

60 On opere comma a I'exemple 6, en partant de 7,6 g de (piperidyl-3)-2 [|pyridyl-3)-2 quinolyl-41-1 
ethanone 4 1 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %et 3,9 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 6,8 g de 
[(pipendyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-3)-2.qumol6ine, que Ton transforme au sein de I'isopropanol en son 
monochlorhydrate. 

Ce dernier presente. apr^s recristaliisatlon dans l'6thanol, un point de fusion de 165T. 

65 
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Exempte 20 

t(pip6ridvl-3)-2 6thyl]-4 (pyridyl-2)-2 quinol6ine 

On precede comme h I'exemple 6, en partant de 6 g de (pip6ridyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 5 
6thanone, 3,2 g d'hydrate d'hydrazine 85 %et 4,48 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 5,5 g de 
[(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 (pyridyl-2)-2 quinol6ine que Ton transforme au sein de Tisopropanol en son 
monochlorhydrate, qui fond, apr^s recristallisation dans l'6thanol, h 217°C. 

JO 

Exemple 21 

Ph6nyl-2 f(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 quinol6ine, 6nantiom6res dextrogyre et levogyre 

1) preparation des |[(cr-m6thoxy A'-trifluoromdthyl ph6nyl-ac6tyl)-1 pip*ridy!-3]-2 6thyl}-4 ph6nyl-2 J5 

quinol^ine diast^r^oisom^res 

A une solution agitde de 1 2,8 g de ph6nyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 quinol6ine (obtenue comnne 
indiquS a I'exemple 6) dens 20 ml de t^trachlorure de carbone, on ajoute 25,5 ml de pyridine anhydre, 
puis on introdult, en 5 minutes, une solution de 23 g de chlorure de I'acide (-)a-trif luorom6thyl ph^nyla- 20 
c6tique dans 20 ml de t6trachlorure de carbone. On agite h temperature ambiants pendant 1 heure. 
Apres evaporation sous pression r6duite, on reprend le r6sidu par 200 ml de chlorure de methylene et 
100 ml d'eau. 

La phase organique est separ6s par decantation, lavee par 2 fois 1 00 ml d'une solution dilu6e de car- 
bonate de potassium et sechee sur sulfate de magnesium. On obtient, apr^s concentration sous pres- 26 
sion reduite, 21 g d'un melange de {[(ar-methoxy flr-trifluoromethyl phenylac6tyl)-1 pip6ridyl-3]-2 
ethyl}-4 ph6nyl-2 quinol6ine diastereoisomeres. 

Ce melange est fixe sur une colonne de silice de 500 g et eiue sous pression avec un melange cyclo- 
hexane/ether isopropylique/6ther ethylique 50/30/20. 

On obtient ainsi dans I'ordre d'eiution 8,2 g de diaster6oisomere A et 6,2 g de diastereolsomere 8 30 
purs. 

Le chlorure de I'acide (-)^r-methoxy a-trifluorom6thyl ph6nylacetique peut etre prepare comme indi- 
que par Dale JA, Dull DL et Mosher HS, J. Org. Chem., 34, (9), 2543-48, (1969). 

35 

2) preparation de la phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine enantiomfere !6vogyre) 

A une solution agitee de 7,5 g du diaster6oisoiiriere A d6crit ci-dessus dans 75 ml de cellosolve, on 
ajoute 38 ml d'une solution aqueuse 1 ON d'hydroxyde de sodium, puis 22,5 g d'hydroxyde de sodium 
en pastilles. On chauffe 20 heures au reflux. Apr^s refroidissement, le melange r6actionnel est dilue par 40 
750 ml d'eau, et extrait par 3 fois 200 ml d'6ther. La phase organique est lavee e i'eau, puis extralte par 4 
fois 80 ml d'une solution aqueuse N d'acide ac6tique. La phase aqueuse est amenee a pH = 1 0 par addi- 
tion d'une solution concentree d'hydroxyde de sodium et extraite par 2 fois 1 00 ml d'acetate d'ethyle. 
La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite. On obtient ainsi 3,5 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinoieine levogyre, que Ton trans- 45 
forme au sein de I'acetone en son monochlorhydrate qui fond h 197**C. 

Pouvoir rotatoire du monochlorhydrate (mesure sur une solution k 2 %dans HCI N) : [alo* = -4 ± 1 ,6°. 



3) preparation de la phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinoieine (enantiomere dextrogyre) 50 

On precede comme pour la preparation de renantiomere levogyre, en partant de 5,7 g de diastereoi- 
somere B, 57 ml de cellosolve, 29 mi d'une solution aqueuse 1 ON d'hydroxyde de sodium, et 1 7,1 g 
d'hydroxyde de sodium en pastilles. 

On obtient ainsi 2,5 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine dextrogyre, que I'on transforme 55 
au sein de I'acetone en son monochlorhydrate qui fond 6 1 97 °C et dont le pouvoir rotatoire (mesure sur 
une solution k 1,8% dans HCI N) est: = -3,8 ± 1,8°. 



Proprietes pharmacologiques 60 

1. Affinite pour les sites recepteurs cerebraux des beni^odiazepines 

Cette affinite est mesuree par I'aptitude des produits k deplacer le Diazepam tritie (^H Diazepam) de 
son site de liaison et est exprimee par un valeur K^, en micromotes, qui est calcuiee par la formula: 65 
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dans laqu lie C represente la concentration de Diazepam, Kp un constante d'affinit^ dgate a 2,74 
\M et ICbo la concentration necessaire pour obtenir une inhibition de 50 %de la liaison du Diazepam. 

Les produits ont ete testes en empioyant la m^thode de Mohler et Coll., Life Sciences 20 2101 
(1 977) et ies resultats obtenus sont rassembl6s dans le tableau suivant: 



Produits K( (|zM) 



Exemple 2 


0,8 


Exemple 6 


0,1 


Exemple 7 


1 


Exemple 1 0 


1,6 


Exemple 1 1 


0,6 


Exemple 1 2 


0,9 


Exemple 1 3 


3 


Exemple 1 5 


0,7 


Exemple 1 6 


2,7 



2. Activite Antiarythmique 

35 

L'actlvite antiarythmique des composes de la presente invention a ete demontree a I'aide du test a 
raconitine chez le rat. 

Le principe de la technique repose sur le temps d'induction des arythmies ventriculaires provoquees 
par raconitine en perfusion lente chez le rat. Une substance antiarythmique retarde Tapparition des 
40 arythmies et le delai est proportionnel a I'activit^ de la molecule. 

On utilise des groupes de 5 rats males. Une anesthesia individuelle est realisee (urethane 10%: 1 g/ 
kg/ip) pour permettre une catheterisation de la veine du penis. L'eiectrocardiogramme est enregistre. 
Au temps T = 0 la substance etudi^e est injectee sous forme d'une solution aqueuse, a raison de 2,5 ml 
de solution par kg en 30 secondes. Au temps T = 90 secondes, soit 1 minute apres la fin de I'injection, 
45 raconitine est perfusee a raison de 20 [xg par minute, jusqu' a rapparition d'extra systoles supra-ventri- 
cuiaires. Le temps de perfusion de raconitine est not6. 

On exprime les resultats par une DE50, dose de produit en mg/kg qui, par rapport aux animaux 
temoins, augmente de 50% le temps de perfusion de I'aconitine. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau suivant' 

50 
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Produits DE50 mg/kg (Lv.) 

Exemple 1 2,8 
Exemple 7 2,2 

Propri6t§s toxicologiques 



Les toxicites aigues des composes selon r invention ont 6t6 d6termin6es chez la souris male CD^ 
(Charles River) par vole orale. Les DLeo ont 6te calcules, apres 3 jours d'observation, par la methode 
65 cumulative de J.J. Reed et H. Muench {Amer. J. Hyg. 1938, 27, 493). 



16 



0 042 781 



Les composes selon !' invention se comportent comme des substances relati vement peu toxiques chez 
la souris, puisque ies DL50 des composes se situent entre 200 et 1 000 mg/kg. 



Utilisation th^rapeutique 

Les composes de ['invention et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent dtre utilises en 
th^rapeutique humaine, sous forme de comprim6s, capsules, g^iules, suppositoires, solutions ing6ra- 
bles ou injectables, etc, comme antiarythmiques, hypnotiques, anticonvulsivants et pour le traitement 
des 6tats d'anxi6t6 et de divers 6tats psychon6vrotiques. 

La posologie depend des effets recherch^s et de la voie d'administration utilis6e. Par exemple. par 
voie orale, elle peut dtre comprise entre 5 et 250 mg de substance active par jour, avec des doses unitai- 
res allant de 1 d 50 mg. 



10 



Revendlcationa 

1 . Composes de formule g6n6rare: 




(CH2)p (D 

\ / 
N 

1 

R. 

dans laquelle R repr6sente un groupe ph^nyle, pyridyle ou un groupe ph^Ttyle substitu^ par un ou deux 
substituants pris parmi les atomes d'halog^ne (chlore, fluor, brome) et groupe trifluorom^thyle, X est 
fix6 en position 6 sur le cycle de la quinol6ine et repr^sente un atome d'hydrog^ne ou bien un atome 
d'halog6ne (chlore, fluor, brome) ou un groupe m*thoxy, R, repr^sente un atome d'hydrog^ne, un 
groupe alkyle comportant 1 d 4 atomes de carbone, A repr^sente un groupie CO ou CH2, n est uh nombre 
entler dgal ^ 1 ou 2, p est un nonibre entier 6gal d 1 ou 2, et le groupe 



;5 
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30 




(CH,)n- 



est fix6 en position 2 ou 3 sur Th^t^rocycle azot^ 



35 



40 



{CH2), 

\ / 
N 



45 



leurs diastdr^oisom^res, rac^miques et dnantiom^res, et leurs sels d'additlon avec les acides mindraux 
ou organiques. 

2. Composes selon la revendication 1 dans lesquels X est un atome d'hydrog^ne, R est un groupe 
phdnyle et n est 6gal h 1 . 

3. Compos6 selon la revendication 2 de formule: 




et ses sels d'addition avec les acid s mindraux ou organiques. 



SO 
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4, ProcWe de preparation dQs composes selon la revendication 1 pour lesquels A est un group CHn 
caractdris6 en ce que Ton r6duit les composes selon la revendication 1 correspondants pour lesquels A 
est un groupe CO. 

5. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente le 
groupe CO et I'atome d'hydrog6ne, caracteris6 en ce que I'on condens un ester d'acide quinoleine- 
carboxylique de formule: 



COOR, 




(U) 



15 dans laquelle X et R ont les nndmes significations que dans la formule (I) de la revendication 1 et Ro 
designe un groupe alkyle de bas poids moldculaire, avec un ester de formule: 



(CHJp^ 

N 
I 

B 



-(CH2)„ — COOR3 (UI) 



25 dans laquelle n et p ont la meme signification que dans la formule (I) de la revendication 1 , R3 d6signe un 
groupe alkyle de bas poids mol6culaire et B un groupe protecteur de la fonction amine et hydrolyse le 
produit de condensation ainsi obtenu. 

6. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels R, est un groupe 
alkyle, caracteris6 en ce que I'on fait rdagir les composes selon la revendication 1 correspondants pour 

30 lesquels Ri est gn atome d'hydrog^ne avec un agent alkylant. 

7. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels R, est ie groupe 
methyle et A le groupe CH2. caracteria6 en ce que I'on fait reagir les compos6s selon la revendication 1 
correspondants pour lesquels Ri est un atome d'hydrogfene avec le formol au sein de I'acide formique. 

8. Procede pour la preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A est le groupe 
35 CH2 et Ri un groupe alkyle ayant 2 a 4 atomes de carbone caracterise en ce que I on fait reagir les com- 
poses selon la revendication 1 correspondants pour lesquels A est le groupe CH2 et Ri I'atome d'hydro- 
gene avec un chlorure d'acide de formule 

Z— C — CI 



O 




dans laquelle 2 est un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, et reduit ensuite au moyen d'un 
hydrure le compose ainsi obtenu. 
9. Precede de preparation des composes selon la revendication 1 r^pondant a la formule: 

SO V r H 



55 



so 



(VII) 
R 

caracterise en ce que I'on hydrogene catalytiquement les derives pyridiniques de formule: 





(VUI) 

R 



65 dans laquelle X et R ont la m&me signification qu dans la formule (I) d la revendication 1 . 
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10. Proced6 de preparation des composes seton la revendication 1 r^poridant a la fdrmule: 




dans laquelte X et pont la m§me signification que dans la formula (I) de la revendication 1 et R4d6signe 
un groupe ph^nyle ou un groupe phdnyle substitu^ par un ou deux sub^tituants pris parmi tes atonnes 
d'halog^ne CF3, caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un derive m6tallique de formule R"M, dans laquelle 
M d^signe un m^tal alcalin et R" un atome d'hydrog^ne, un groupe NH^. un groupe amino disubsttitu^ ou 
un groupe alkyle ou aryle, avec un d^riv6 de la quinol^ine de formule: 



CH3 




(xm 



dans laquelle X et R4 ont la meme signification que dans la formule (XI), fait r^agir le compos6 de 
formule: 



CH2M 




ainsi obtenu avec un compost de formule: 



N 



(XIV) 



dans laquelle p a la m§me signification que dans la formule (XI) et Ts d^sighe le groupe tosyle, et soumet 
le compost de formule: 




CHj — CFf2— CHj 



(CH2)p 

\ / 
N 

I 



(XV) 



ainsi obtenu a Taction d'un acide. 

1 1 . Medicament pour utilisation comnne antiarythmique, hypnotique, anticonvulsivantet dans letrai- 
tement des 6tats d'anxi6t6 et de divers etats psychon^vrotiques, caract6rise en ce qu'il contient, en tant 
que principe actif, un compost r^pondant a la formule (I) de la revendication 1 ou un sel d'un tel com- 
pose avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

1 2. Medicament selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'il contient, comme principe actif, le 
compose de formule: 
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10 ou un sel de ce compose avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 





15 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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(CH2)n 



1. Verbindungen der ailgenneinen Formel (I) 
worin R eine Phenyl-, PyridyU oder eine Phenylgruppe substituiert durch einen oderzwei Substituenten 
ausgewahit unter den Hglogenatomen (Chlor, Fluor, Brom) und der Trifluormethylgruppe substituiert 
ist, X in 6-Stellung auf dem Chinolinring f Ixiert ist und ein Wasserstoffatom Oder auch ein Halogenatom 
(Chor, Fluor, Brom) oder eine Methoxygruppe bedeutet, R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen ist, A eine Gruppe CO oder CH2 ist und n eine ganze Zahl gleich 1 oder 2, p eine 
ganze Zahl gleich 1 oder 2 ist und die Gruppe 



(CH2)n- 




in 2- Oder 3-Stellung auf dem Stickstoffheterocyclus 



I 

(CH2)p 

\ / . 
N 

I 
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fixiert ist, ihre Diastereoisomeren, Razemate und Enantiomeren und ihre Saureadditionssaize mit Mine- 
ralsauren oder organischen Sauren. 

2. Verbindungen gemaS Anspruch 1 , worin X ein Wasserstoffatom, R eine Phenylgruppe und n = 1 ist. 

3. Verbindung gemaU Anspruch 2 der Formel 




und ihre Addttionssalz mit Mineralsaur n oder organischen Sauren. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS Anspruch 1, fur die A eine CH^^-Gruppe ist, 
dadurch gekennzeichnet. daS man die en tsprechenden Verbindungen gema& Anspruch 1 , fur die A ine 
CO-Gruppe ist, reduziert. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemali Anspruch 1 , fur die A die Gruppe CO bedeutet 
und Ri ein Wass rstoffatom i&t, dadurch gekennzeichnet, dafi man einen Chinolincarbonsaureester der 
Formel (II) 
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COOR, 




(n) 



worin X und R dieselben Bedeutungen wie in Formal (I) von Anspruch 1 haben und R2 eine Alkylgruppe 
mit niedrigem Molekulargewicht bedeutet. mit einem Ester der Formel (III) 



(CH2), +-(CH2)„ — COOR3 



B 



(in) 



worin n und p dieselbe Bedeutung wie in Fornnel (I) von Anspruch 1 haben, R3 eine Alkylgruppe mit nie- 
drigem Molekulargewicht und B eIneSchutzgruppe derAminfunktion bedeutet kondensieit unddasso 
erhaltene Kondensationsprodukt hydrolysiert. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen gemaB Anspruch 1 , fur die Ri eine Alkylgruppe ist, 
dadurch gekennzeichnet dafi man die entsprechenden Verblndungen gerriafi Anspruch 1 , fur die Ri ein 
Wasserstoffatom ist, mit einem Alkylierungsmittel zur Reaktion bringt. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen gema& Anspruch 1 , fiir die Ri die Methylgruppe und A 
die CH2-Gruppe ist. dadurch gekennzeichnet, 6aQ> man die entsprech^enden Verblndungen gemag 
Anspruch 1, fiir die Ri ein Wasserstoffatom ist, mit Formol in Ameisensaure zur Reaktion bringt. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen gemafi Anspruch 1 , fOr die A die CH2-Gruppe und R, 
eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, dadurch gekennzeichnet, dBU> man dre entspre- 
chenden Verblndungen gemaB Anspruch 1 , fur die A die CH2-Gruppe und R^ ein Wasserstoffatom ist, 
mit einem Saurechlorid der Formel 

Z— C — CI 

II 

o 

worin Z eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist, zur Reaktion bringt und danh die so erhal- 
tene Verbindung mittels eines Hydrids reduzlert. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbtndungen gemaS Anspruch 1 entsprechend der Formel (VII) 




(vn) 



dadurch gekennzeichnet, daS man die Pyridinderivate der Formel (VIII) 

CHj— CH2- 




(VDI) 



worin X und R dieselbe Bedeutung wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben, kafalytisch hydriert. 
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10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen g maB Anspruch 1 entspr chend d r Form I (XI) 




(XI) 



worin X und p dieselbe Bedautung wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben und R. eine Phenwianmnp 
odereine Phenylgruppe substituiert dutch einen oderzwei Substituenten aCsaewihlTa^^^^^^^^^^ 

oaer eine AlkyI- oder Arylgruppe bedeutet. mit einem Chinolinderivat der Formel (XII) 



(XU) 



CHjM 



(XUI) 





mit einer Verbindung der Formel (XIV) 



(XIV) 



TsO — CHj— CH, I 

\ X 
N 

I 




CHa— CHj— CH, 



(CIU 

N 

I 



(XV) 



der Einwirkung einer saure unterwirft. 

RllnHl^"^''"'*** V«"r®n«<""9 als Antiarrhythmikum, Hypnotikum, Antikonvulsivum und bei der 

zeichnet. dali es als aktives Prinz.p eine Verbindung entsprechend der Formel (I) von Anspruch 1 oder 

12 Ln«f,!,S'''" yr^'ndung mit einer pharmazeutisch annehmbar^n sLure enS 
dung JeTpZT " 3"'""""'^''" ^ ^ 
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CH2— CH2 




Oder ein Salz dieser Verbindung mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure enthalt. 



Claims 



1 . Compounds of the general formula 

A— (CH2)„- 




I 



(CH2)p 

\ / 
N - 



0) 



in which R represents a phenyl or pyridyl group, or a phenyl group which is substituted by one or two 
substltuents selected from annong halogen atoms (chlorine, fluorine, bromine) and the trifluoromethyl 
group. X is attached to the quinoline ring in position 6 and represents a hydrogen atom or a halogen 
atom (chlorine, fluorine or bromine) or a methoxy group. Ri represents a hydrogen atom or an alkyi 
group containing 1 to 4 carbon atoms, A represents a CO or CH2 group, n is an integer equal to 1 or2,pis 
an integer equal to 1 or 2 and the 

A— (CH2)„— 




group is attached to the nitrogen-containing heterocyclic ring 



(CH2), 

\ / 
N 
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In the 2- or 3- position, their diastereotsomere, racemic forms and enantiomers, and their addition salts 
with inorganic or organic acids. 

2. Compounds according to Claim 1 , in which X is a hydrogen atom, R Is a phenyl groupand n is eQual 
to 1. 

3. Compound according to Claim 2, of the formula 




and its addition salts with inorganic or organic acids. 

4. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 , for which A is a CH2 group, 
characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 , for which A ist a CO group! 
are reduced. 

5. Process forth preparation of the compounds according to Claim 1 forwhichAr presents the CO 
group and R, a hydrogen atom, characterised in that a quinoline carboxylic acid ester of ttre formula 



45 



SO 
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(11) 



to 



15 



in which X gnd R have the same meanings as in formula (I) of Claim 1 , and R2 denotes a low molecular 
weight alkyi group, is condensed with an ester of the formula 



N 
I 

B 



-(CH2)n — COOR3 



(lU) 
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in which n and p have the same meaning as in formula (i) of Claim 1 , R3 denotes a low molecular weight 
alkyI group and B denotes a protective group from the amine group, and that the condensation product 
thus obtained is hydrolysed. 

6. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 for which Ri is an alky! group, 
characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 for which R, is a hydrogen 
atom are reacted with an alkylating agent. 

7. Process for the preparation of the compoundsaccording to Claims 1 for which R^ is a methyl group 
and A is a CH2 group, characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 for 
which Ri is a hydrogen atom are reacted with formaldehyde in formic acid. 

8. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 , for which A is the CH2 group 
and R 1 is an alkyi group having 2 to 4 carbon atoms, characterised in that the corresponding compounds 
according to Claim 1 for which A is the CH2 group and Ri is a hydrogen atom are reacted with an acid 
chloride of the formula 

Z— C — CI 

II 

o 

in which Z is an alkyI group having 1 to 3 carbon atoms, and the compound thus obtained is thereafter 
reduced by means of a hydride. 

9. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 corresponding to the formula 



CH2 — CH2 





characterised in that the pyridine derivatives of the formula 



<VU) 



CH2 — CH2~ 





(VIU) 



in which X and R have the same meaning as in formula (1) of Claim 1 are hydrogenated catalytically. 
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10. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 corresponding to the formula 
-CH,— CHz- 




(CH,)p 

\ / 
N 

I 

H 



(XI) 



in which X and p have the same meaning as in formula (I) of Claim 1 and R4 denotes a phenyl group, or a 
phenyl group which is substituted by one or two substituents selected from among halogen atoms and 
CF3. characterised in that a metal derivative of the formula R"M, in which M denotes an alkali metal and 
R" denotes a hydrogen atom, an NH2 group, a disubstituted amino group or an alkyi or aryl group, is 
reacted with a quinoline derivative of the formula 
CHj 



(xn) 




in which X and R4 have the same meaning as In formula (XI), the compound of the formula 
CH,M 




(Xm) 



thus obtained is reacted with a compound of the formula 
TsO — CHj— CHj- 



(XIV) 



(CHj)p 

\ / 
N 

I 

C(C«H5)3 

in which p has the same meaning as in formula (XI) and Ts denotes a tosyl group, and the compound of 
the formula 



CHj — CHj. — CH2 




(CH,)p 

\ / 
N 

I 



(XV) 



thus obtained is treated with an acid. 

1 1 . Medicament for use as an antiarrhythmic, hypnotic or anticonvulsant agent and in the treatment 
of anxiety conditions and various psychoneurotic conditions, characterised In that it contains, as the 
active principle, a compound corresponding to formula (I) of Claim 1 or a salt of such a compound with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

1 2. Medicament according to Claim 1 1 , characterised in that it contains, as the active principle, the 
compound of the formula 




or a salt of this compound with a pharmac utically acceptable acid. 
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